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Аннотация
Устойчивость микроорганизмов к антимикробным препаратам является одной из глобальных 

проблем современной медицины, создающей угрозу для проведения эффективной профилактики и 
лечения постоянно возрастающего числа инфекций. Одним из путей ее решения является примене-
ние веществ, потенцирующих действие ранее утративших свою активность антибиотиков. Потенци-
аторы представляют собой альтернативу разработке новых антибиотиков. 

Цель. Изучить перспективы использования веществ, выступающих в качестве потенциаторов 
антибиотиков и оценить механизмы бактериальной устойчивости к этим веществам.

Методы и материалы. Систематический поиск литературы был проведен в международных 
базах данных Google Scholar, PubMed, Scopus, Web of Science и Cochrane Library и охватывал пу-
бликации за последние 5 лет. В анализ включались статьи, находящиеся в открытом доступе, при 
этом препринты, а также дублирующие или частично совпадающие публикации исключались. В 
качестве критериев включения рассматривались рецензируемые обзоры и оригинальные научные 
статьи. Поиск релевантных публикаций осуществлялся по ключевым словам: «antibiotic potentiator», 
«antibiotic adjuvant» и «antibiotic resistance». На этапе идентификации было обнаружено более 1000 
статей. В процессе скрининга исключались дубликаты и публикации, не соответствующие тематике 
исследования, после чего для анализа было отобрано 117 статей. На заключительном этапе, с учетом 
критериев включения и исключения, в итоговый обзор вошли 37 публикаций. 

Результаты. Анализ данных показал, что применение потенциаторов антибиотиков, способ-
но вновь сделать устойчивые бактериальные штаммы чувствительными к противомикробным пре-
паратам. Наиболее перспективными являются потенциаторы, выступающие в качестве пермеабили-
заторов мембран, ингибиторов эффлюксных насосов и β-лактамаз. 

Выводы. Потенциаторы антибиотиков представляют собой инновационный подход, нацелен-
ный на восстановление активности уже существующих препаратов против устойчивых к ним па-
тогенов. Тем не менее, внедрение потенциаторов в широкой клинике сопряжено с определенными 
трудностями (токсичность, регуляторные барьеры, сложность совместной доставки с антибиотиком, 
возможная эволюция резистентности к адъювантам). Чтобы преодолеть эти преграды, необходимы 
дальнейшие целенаправленные исследования и поддержка со стороны международного сообще-
ства. Потенциаторы антибиотиков – не просто теоретическая концепция, а реальный инструмент, 
способный выиграть время в гонке с супербактериями.

Ключевые слова: антибиотики, патогенные микроорганизмы, инфекции, бактерии, муль-
тирезистентность, потенциаторы антибиотиков, механизмы антимикробной резистентности, 
адаптивность бактерий.
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Введение
Актуальность проблемы антибиотико-

резистентности. Устойчивость микроорганиз-
мов к противомикробным препаратам является 
одной из нерешенных проблем мирового здра-
воохранения. Она возникла в результате бескон-
трольного применения антибиотиков в сфере 
медицины, ветеринарии и сельского хозяйства, 
приводя к смертности 700000 человек в год по 
всему миру [1]. Особое беспокойство вызыва-
ет то, что около половины опасных для жизни 
бактериальных инфекций резистентны к тера-
пии антибиотиками. Данная ситуация приводит 
к неэффективности лечения обычных бактери-
альных заболеваний (респираторных, мочепо-
ловых инфекций и др.) значительно увеличивая 
риски осложнений при хирургических опера-
циях, родовспоможении и химиотерапии, что в 
свою очередь, наносит значительный ущерб со-
циально-экономическому благополучию миро-
вого сообщества [2; 3]. 

Однако современный кризис связан не 
только со злоупотреблением антибиотиками, 
но и с отставанием в создании новых лекар-
ственных препаратов. За последние десятиле-
тия крайне мало открыто принципиально но-
вых классов антибиотиков, а фармацевтические 
компании все реже инвестируют в эту область 
из-за низкой окупаемости и сложностей разра-
ботки [4]. В результате появление новых эффек-
тивных антибиотиков катастрофически отстает 
от роста устойчивости у патогенов. Существу-
ющие антибактериальные препараты быстро 
утрачивают эффективность. Бактерии нередко 
развивают резистентность в течение несколь-
ких лет после внедрения нового препарата (так, 
например, первый метициллин-резистентный 
Staphylococcus aureus был выявлен уже спустя 
2 года после начала применения метициллина) 
[5]. Кроме того, современные антибиотики име-
ют и другие ограничения, многие из них обла-
дают слишком широким спектром действия и 
вызывают побочные эффекты (например, нару-
шение микрофлоры), а некоторые малоэффек-
тивны против биопленок или внутриклеточных 
патогенов [6].

Таким образом, традиционный подход, 
основанный исключительно на создании новых 
антибиотиков для замены, утративших эффек-
тивность, сталкивается с рядом препятствий, 

являясь медицинской, экономической и научной 
проблемой во всем мире. 

Новизна. Одним из путей решения про-
блемы устойчивости бактерий к антибиоти-
кам является поиск веществ, потенцирующих 
действие ранее утративших свою активность 
антибактериальных препаратов. В качестве по-
тенциаторов часто используют уже известные и 
изученные соединения. В результате сокраща-
ется срок их испытаний и внедрения, приводя к 
снижению стоимости терапии [7].

Следует отметить, что границы понятия 
«потенциатор» достаточно широки. В данном 
обзоре основной упор сделан на анти-рези-
стентные потенциаторы, то есть на препараты, 
которые нейтрализуют конкретные механизмы 
устойчивости бактерий. Именно они рассматри-
ваются как альтернатива разработке новых ан-
тибиотиков, поскольку нацелены на существу-
ющие механизмы резистентности и помогают 
повторно использовать имеющиеся антибиоти-
ки. Анти-вирулентные адъюванты и другие под-
ходы тоже перспективны, но их эффект является 
более опосредованным. Тем не менее, все пере-
численные стратегии могут в перспективе вне-
сти вклад в борьбу с бактериями, устойчивыми 
к антибиотикам, особенно если применять их 
комплексно.  

Цель исследования: изучить перспекти-
вы использования веществ, выступающих в ка-
честве потенциаторов антибиотиков и оценить 
механизмы бактериальной устойчивости к этим 
веществам.

Материалы и методы
Систематический поиск литературы 

был проведен в международных базах данных 
Google Scholar, PubMed, Scopus, Web of Science 
и Cochrane Library и охватывал публикации за 
последние 5 лет. 

В анализ включались статьи, находящи-
еся в открытом доступе, при этом препринты, 
а также дублирующие или частично совпадаю-
щие публикации исключались. 

В качестве критериев включения рассма-
тривались рецензируемые обзоры и оригиналь-
ные научные статьи. Поиск релевантных пу-
бликаций осуществлялся по ключевым словам: 
«antibiotic potentiator», «antibiotic adjuvant» и 
«antibiotic resistance». На этапе идентификации 
было обнаружено более 1000 статей. 
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В процессе отбора исключались дубли-
каты и публикации, не соответствующие тема-
тике исследования, после чего для анализа было 
отобрано 117 статей. 

На заключительном этапе, с учетом кри-
териев включения и исключения, в итоговый 
обзор вошли 37 публикаций. 

Настоящий обзор подготовлен на осно-
ве международных публикаций и выполнен в 
рамках грантового проекта МОН РК ИРН № 
BR24992760 «Разработка потенциатора антими-
кробного действия комбинаций антибиотиков 
для эффективной терапии заболеваний, вызван-
ных бактериями с множественной лекарствен-
ной устойчивостью».

Результаты
1 Основные механизмы устойчивости 

бактерий к антибиотикам
Бактерии выработали разнообразные 

механизмы противодействия действию анти-
биотиков. К ключевым механизмам антибиоти-
корезистентности относятся четыре основных 
стратегии [8-11]:

Инактивация или разрушение антибио-
тика. Бактериальные ферменты способны хи-
мически модифицировать, либо расщеплять 
молекулы антибиотиков, делая их неэффектив-
ными. Например, ферменты β-лактамазы, ги-
дролизующие β-лактамные антибиотики (пени-
циллины, цефалоспорины и др.) до неактивных 
продуктов [1]. Другие ферменты могут присо-
единять функциональные группы к антибиоти-
кам (фосфорилировать, ацетилировать и т.д.), 
как это происходит при устойчивости к ами-
ногликозидам и хлорамфениколу. В результате 
препарат теряет способность связываться с ми-
шенью.

Изменение мишени действия антибиоти-
ка. Бактерия может мутировать или модифици-
ровать молекулу-мишень, с которой должен свя-
зываться антибиотик, так что препарат утрачи-
вает эффективность. Метициллин-резистентные 
штаммы стафилококков синтезируют изменен-
ный пенициллинсвязывающий белок (PBP2a), 
нечувствительный к β-лактамам. В другом слу-
чае, происходит метилирование рибосомной 
РНК, что препятствует связыванию макролидов 
с рибосомой [10]. Внесение таких изменений 
позволяет бактерии продолжать жизнедеятель-
ность даже в присутствии антибиотика.

Активный вывод препарата из клетки 
(эффлюкс). Многие бактерии оснащены мем-
бранными белками-транспортерами (эффлюкс-
ные насосы), которые выкачивают антибиотик 
из цитоплазмы наружу, снижая его внутри-
клеточную концентрацию ниже ингибирую-
щей. Суперсемейства таких помп (Resistance-
Nodulation-Division (RND),Major Facilitator 
Superfamily (MFS),Small Multidrug Resistance 
(SMR),Multidrug And Toxic compound Extrusion 
(MATE),ATP-Binding Cassette (ABC)) обеспечи-
вают защиту от самых разных классов антибио-
тиков, особенно у грамотрицательных бактерий 
[9; 10]. Повышенная экспрессия эффлюксных 
насосов ведет к многократному снижению чув-
ствительности к препаратам. Например, насос 
NorA у Staphylococcus aureus откачивает фтор-
хинолоны и другие препараты, обеспечивая 
мультирезистентность штаммам. 

Снижение проницаемости клеточной 
стенки. Бактерии могут предотвращать попа-
дание антибиотика в клетку, уменьшая его про-
никновение. Грамотрицательные микроорга-
низмы обладают внешней мембраной, которая 
служит барьером для крупных и гидрофиль-
ных молекул. Этим объясняется устойчивость 
Pseudomonas aeruginosa к ряду гидрофильных 
антибиотиков [10; 11]. Изменения в структу-
ре пориновых каналов внешней мембраны или 
уменьшение их числа также препятствуют про-
никновению препаратов [11]. Кроме того, не-
которые бактерии вообще не имеют клеточной 
стенки (микоплазмы) и поэтому изначально не-
чувствительны к антибиотикам, которые дей-
ствуют на нее (β-лактамам, гликопептидам). 
Снижение проницаемости часто сочетается с 
другими механизмами (например, эффлюксом), 
усиливая устойчивость.

Помимо указанных основных путей, бак-
терии используют и другие способы защиты от 
антибиотиков. Образование биопленок являет-
ся одним из важных факторов, повышающий 
устойчивость бактерий. В биопленке клетки 
окружены экстрацеллюлярным матриксом, ко-
торый затрудняет диффузию антибиотика, а 
также находятся в метаболически неактивном 
(«дремлющем») состоянии, малочувствитель-
ном к бактерицидным препаратам. Горизонталь-
ный перенос генов позволяет быстро распро-
странять гены устойчивости между бактериями 
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разных видов [7]. Наконец, бактерии могут за-
пускать регуляторные системы (SOS-ответ, си-
стемы тревожных сигналов и др.), способству-
ющие выживанию при воздействии антибио-
тиков. Совокупность этих механизмов делает 
борьбу с устойчивыми патогенами чрезвычайно 
трудной. Бактерии могут последовательно или 
одновременно задействовать несколько страте-
гий, нейтрализуя действие антибактериальных 
препаратов.

2 Концепция и роль потенциаторов ан-
тибиотиков

Столкнувшись с нарастающей антибио-
тикорезистентностью и истощением арсенала 
антибиотиков, ученые и врачи обратились к 
идее усиления эффективности имеющихся ан-
тибиотиков за счет добавления специфических 
веществ – потенциаторов (адъюванты, «helper 
compounds», модуляторы устойчивости). По-
тенциатор антибиотика это соединение, которое 
само по себе обычно не обладает выраженным 
прямым антибактериальным эффектом, однако 
в комбинации с антибиотиком способно восста-
навливать чувствительность устойчивых бак-
терий и значительно усиливать бактерицидное 
или бактериостатическое действие препарата 
[7; 12]. 

Примером, давно внедренным в кли-
ническую практику, является комбинация 
β-лактамного антибиотика с ингибитором 
β-лактамазы. Клавулановая кислота не убива-
ет бактерии напрямую, но подавляет бактери-
альный фермент (β-лактамазу), благодаря чему 
восстанавливается активность амоксициллина 
против устойчивых штаммов. Таким образом, 
клавуланат повышает эффективность амокси-
циллина выступая его потенциатором.

Роль потенциаторов как альтернативы 
новым антибиотикам заключается в продле-
нии «жизненного цикла» существующих пре-
паратов и расширении их спектра действия на 
резистентные патогены без разработки прин-
ципиально нового антибиотика. Это особенно 
актуально в условиях дефицита новых антибио-
тиков. Вместо того чтобы тратить годы на поиск 
и вывод на рынок нового антибиотика, можно 
относительно быстрее найти вспомогательное 
вещество, которое в сочетании с давно извест-
ным антибиотиком обойдет защитные механиз-
мы бактерии. Такой подход имеет ряд преиму-

ществ. Во-первых, один и тот же потенциатор 
способен восстанавливать эффективность раз-
ных групп антибиотиков против разных видов 
бактерий, если нацелен на универсальный ме-
ханизм резистентности (например, ингибитор 
эффлюксных насосов может повысить концен-
трацию внутри клетки самых различных анти-
биотиков). Во-вторых, многие перспективные 
потенциаторы — это уже известные препара-
ты (в том числе непищевые добавки, лекарства 
других групп), которые можно использовать 
в антибиотикотерапии [7]. Поскольку их без-
опасность у человека частично изучена, этапы 
разработки и испытаний могут быть короче, 
чем у нового антибиотика. В-третьих, сочета-
ние антибиотика с адъювантом потенциально 
может снизить риск возникновения резистент-
ности в дальнейшем. Бактерии под действием 
двух разных агентов (самого антибиотика и 
блокатора их защитного механизма) находят-
ся в более уязвимом положении, и вероятность 
того, что микроорганизм одновременно при-
обретет мутации против обоих, существенно 
ниже [12]. Кроме того, некоторые потенциа-
торы могут препятствовать появлению новых 
резистентных мутаций, уменьшая так называ-
емый мутантный диапазон (например, повы-
шая проникновение антибиотика и тем самым 
убивая больше бактерий, они сокращают попу-
ляцию, из которой могли бы отобраться устой-
чивые мутанты) [13].

Следует отметить, что подход с исполь-
зованием потенциаторов дополняет, а не исклю-
чает другие стратегии. В клинике давно при-
меняются комбинации двух антибиотиков для 
достижения синергизма (например, β-лактам + 
аминогликозид при эндокардите). Однако отли-
чие потенциатора, заключается в том, что он не 
обязан обладать собственной антибактериаль-
ной активностью при клинически достижимых 
концентрациях [12]. Его основная функция это 
усиление действия основного антибиотика, за-
частую через нейтрализацию механизмов устой-
чивости бактерий. Таким образом, применение 
потенциаторов антибиотиков является альтер-
нативным путем в борьбе с инфекциями. В ус-
ловиях, когда время играет решающую роль, а 
создание новых молекул запаздывает, подобная 
тактика рассматривается как одна из наиболее 
перспективных и инновационных альтернатив. 
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3 Классификация потенциаторов анти-
биотиков и механизмы их действия

Существует широкий спектр соедине-
ний, способных потенцировать действие анти-
биотиков. Их можно классифицировать по тому, 
на какой механизм бактериальной устойчивости 
они воздействуют. Ниже рассмотрены основные 
категории антибиотических потенциаторов и 
принцип их работы.

3.1 Ингибиторы бактериальных фер-
ментов инактивации антибиотиков

Многие бактерии приобретают устой-
чивость за счет ферментов, разрушающих или 
модифицирующих антибиотики. Поэтому ло-
гичным решением стало использование ингиби-
торов этих ферментов. Ингибиторы β-лактамаз, 
наиболее известный и успешно применяемый на 
практике тип адъювантов. Эти вещества необ-
ратимо блокируют активный центр β-лактамаз, 
предотвращая гидролиз антибиотика. Их на-
зывают «суицидными» ингибиторами, так как 
они сами структурно похожи на антибиотик 
и вступают в реакцию с ферментом, приводя 
к его инактивации. Примерами ингибиторов 
β-лактамаз служат клавулановая кислота, суль-
бактам, тазобактам, авибактам, релебактам. Они 
используются в клинической практике в следу-
ющих комбинациях: амоксициллин/клавуланат, 
ампициллин/сульбактам, пиперациллин/тазо-
бактам, цефтазидим/авибактам, имипенем/ци-
ластатин/релебактам и др. [7]. Эти комбинации 
существенно расширили возможности терапии, 
позволив применять старые антибиотики про-
тив штаммов, вырабатывающих β-лактамазы.

Помимо β-лактамаз, бактерии обладают и 
другими ферментами, разрушающими антибио-
тики, например, аминогликозид-ацетилтрансфе-
разы, рифамициназа, макролид-эстеразы и пр. 
Разработка ингибиторов таких ферментов также 
ведется, хотя успехов в этом направлении пока 
меньше. К примеру, для лечения туберкулеза ис-
следуются ингибиторы различных модифици-
рующих ферментов Mycobacterium tuberculosis, 
чтобы реанимировать эффективность первых 
линий терапии [14]. Важно отметить, что ин-
гибитор фермента-резистентности обычно сам 
по себе не обладает антибактериальным эф-
фектом. Его роль заключается исключительно 
в защите антибиотика от разрушения. Тем не 
менее, такие потенциаторы нередко способны 

обратить устойчивость полностью, вновь сде-
лав бактерию чувствительной. Успешным при-
мером такой терапии служит комбинированный 
препарат амоксициллин/клавуланат. Штаммы 
Escherichia coli, продуцирующие β-лактамазы 
широкого спектра, не поддаются амоксицилли-
ну, но добавление клавуланата восстанавливает 
бактерицидный эффект. 

3.2 Ингибиторы эффлюксных насосов
Эффлюкс – один из самых мощных ме-

ханизмов устойчивости, особенно у грамотри-
цательных бактерий, активно выкачивающих 
разные антибиотики из клетки. Ингибиторы эф-
флюксных насосов (efflux pump inhibitors, EPI) 
– это соединения, подавляющие работу бакте-
риальных транспортеров, тем самым повышая 
внутриклеточную концентрацию антибиотика 
[7]. Существует несколько подходов к ингиби-
рованию эффлюкса. Молекула потенциатора 
может блокировать энергозависимые насосы 
(например, нарушая работу протонной помпы 
или АТФ-азной системы, питающей транспор-
тер), либо напрямую связываться с белком на-
соса и препятствовать выгрузке субстрата [11]. 
Возможен также генетический подход, исполь-
зование антисмысловых олигонуклеотидов для 
снижения экспрессии генов насосов [7].

За последние годы синтезировано и вы-
делено из природных источников множество 
кандидатов на роль EPI. Например, Фенила-
ланин-аргинин β-нафтиламид (Phenylalanine-
Arginine β-naphthylamide, PAβN) – это ингиби-
тор RND-насосов грамотрицательных бактерий, 
существенно повышающий чувствительность 
Pseudomonas aeruginosa и Enterobacteriaceae к 
фторхинолонам и карбапенемам [11]. Однако 
PAβN оказался достаточно токсичным и не дошел 
до клинических исследований. На сегодняшний 
момент исследуются менее токсичные аналоги 
и природные соединения. Например, капсаицин 
(выделяемый из перца), некоторые флавоноиды 
и алкалоиды демонстрируют способность ин-
гибировать эффлюкс у Staphylococcus aureus и 
других грамположительных бактерий [7]. Для 
Staphylococcus aureus важен насос NorA, и пока-
зано, что ряд растительных экстрактов (напри-
мер, из Vernonia adoensis) содержит вещества, 
подавляющие активность NorA и восстанавли-
вающие чувствительность стафилококков к ци-
профлоксацину [11]. 
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Пока что ни один ингибитор эффлюк-
са (кроме тикарцилин/клавуланата) не получил 
широкого клинического применения, главным 
образом из-за проблем с токсичностью и фар-
макокинетикой. Тем не менее работы в этом 
направлении продолжаются более 20 лет [15]. 
Преодоление эффлюкса рассматривается как 
важнейший шаг к тому, чтобы «возродить» ак-
тивность старых антибиотиков против мно-
жественно устойчивых грамотрицательных 
инфекций. Современные исследования сосре-
доточены на поиске более специфичных и без-
опасных EPI, включая модификацию известных 
молекул и скрининг натуральных продуктов. 
Например, недавно показано, что комбинация 
макролидного антибиотика с антисмысловым 
олигонуклеотидом, подавляющим синтез RND-
насоса у Campylobacter, повышает чувствитель-
ность бактерии к эритромицину [16].

3.3 Пермеабилизаторы (средства, повы-
шающие проницаемость) внешней мембраны 

Как отмечалось, непроницаемость кле-
точных оболочек является серьезным препят-
ствием для многих антибиотиков, особенно при 
лечении грамотрицательных инфекций. Мем-
бранные пермеабилизаторы – это вещества, 
которые нарушают целостность или структуру 
бактериальной мембраны, облегчая диффузию 
антибиотика внутрь клетки [17]. По сути, они 
делают бактерию более «проницаемой» для со-
путствующего препарата. К таким потенциато-
рам относятся некоторые антибактериальные 
пептиды, детергенты, хелаторы и наночастицы.

Полимиксины (полимиксин B, коли-
стин) – это поликатионные пептиды, которые 
связываются с липополисахаридом наружной 
мембраны грамотрицательных бактерий, вытес-
няют ионы кальция и магния, нарушая целост-
ность мембраны [18; 19]. Хотя сами полимик-
сины являются антибиотиками, их неполные 
аналоги или малые дозы можно применять как 
адъюванты. Так, гуанидинилированные произ-
водные полимиксина (guanidinylated polymyxin) 
были синтезированы специально как усилите-
ли проникновения. Показано, что добавление 
такого производного к эритромицину позво-
ляет эритромицину проникать через мембрану 
Escherichia coli и Acinetobacter baumannii, вос-
станавливая его активность против грамотрица-
тельных бактерий [20]. Фактически, химически 

модифицированный полимиксин действует как 
пермеабилизатор. Он сам по себе уже не уби-
вает клетки, но «открывает ворота» для макро-
лида.

Другой подход – это использование хела-
торов (например, этилендиаминтетрауксусной 
кислоты) для связывания катионов, стабилизи-
рующих внешнюю мембрану, что тоже повыша-
ет проницаемость. 

Было показано, что наночастицы серебра 
и золота, а также композиты на основе графе-
ноксида, в суббактерицидных концентрациях 
способны повышать эффективность различных 
антибиотиков за счет воздействия на клеточные 
оболочки. Наночастицы могут как нести анти-
биотик и доставлять его к клетке, так и самосто-
ятельно нарушать барьеры [21-23].

Следует отметить, что пермеабилизато-
ры часто действуют не избирательно и могут 
повреждать так же мембраны клеток человека, 
поэтому текущие исследования нацелены на по-
иск селективных пермеабилизаторов, которые 
действуют именно на бактериальную мембрану. 
Тем не менее уже сейчас мембранные адъюван-
ты находят применение, например, в лабора-
торной практике, где для преодоления устой-
чивости Pseudomonas aeruginosa к β-лактамам 
добавляют колистин для повышения проникно-
вения цефтазидима. В будущем, возможно, по-
явятся комбинированные препараты, где неко-
торая «неантибиотическая» часть молекулы от-
вечает за проникновение (подобно троянскому 
коню), а другая, собственно, является антибио-
тиком. Такие гибридные соединения, по сути, 
объединяют антибиотик и потенциатор в одной 
структуре.

3.4 Другие типы потенциаторов и новые 
подходы

Кроме перечисленных основных групп, 
развиваются и другие стратегии адъювант-
ной терапии. Некоторые из них направлены не 
столько на преодоление механизмов резистент-
ности, сколько на снижение вирулентности па-
тогена или устранение источников инфекции, 
тем самым опосредованно повышая эффектив-
ность антибиотиков.

Ингибиторы систем конъюгации и эли-
минация плазмид. Поскольку значительная 
часть генов устойчивости переносится на плаз-
мидах, интерес представляет прерывание пере-
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дачи плазмид между бактериями. Выделены 
соединения, способные блокировать конъюга-
цию. Например, из экстрактов лекарственных 
растений выделены вещества роттлерин и т. н. 
«красный Compound» из Mallotus philippensis, 
которые подавляют перенос плазмид между 
Escherichia coli [24]. Другие кандидаты – тэн-
завайские кислоты (A и B), избирательно ин-
гибирующие передачу плазмид определенных 
несовместимых групп. Параллельно исследу-
ется метод «plasmid curing» – индуцированная 
потеря плазмид бактериями (например, с по-
мощью соединений, нарушающих их реплика-
цию). Если патоген утратит плазмиду с генами 
резистентности, он вновь станет чувствителен к 
антибиотику. Пока такие подходы находятся на 
ранних этапах разработки, но также подпадают 
под понятие потенциатора, так как восстанавли-
вают чувствительность клеток [25].

Антивирулентные и иммуномодулиру-
ющие адъюванты. Снижение вирулентности 
бактерий может облегчить работу антибиоти-
ка и иммунной системы. Сюда относятся ин-
гибиторы системы кворума (quorum sensing 
inhibitors), которые препятствуют бактериям 
координировать групповое поведение и форми-
ровать биопленки либо выделять токсины. Хотя 
формально такие вещества не повышают in vitro 
чувствительность в стандартных тестах на ми-
нимальную ингибирующую концентрацию, они 
могут предотвращать защитные стратегии воз-
будителя. В экспериментах на животных моде-
лях уже показано, что комбинация антибиотика 
с ингибитором кворума эффективнее излечи-
вает инфекцию, чем один антибиотик. Анало-
гично, нейтрализация бактериальных токсинов 
с помощью антител или блокировка факторов 
патогенности (адгезинов, инвазинов) можно 
считать «потенцированием» антибактериаль-
ной терапии. Антибиотик лучше ликвидирует 
ослабленный патоген. Некоторые авторы отно-
сят такие вещества к классу анти-вирулентных 
адъювантов [26; 27].

Комбинированные многофункциональ-
ные препараты. Современные технологии по-
зволяют разрабатывать гибридные молекулы, 
сочетающие свойства антибиотика и потен-
циатора. Например, комплекс FS-1 – экспери-
ментальный препарат, представляющий собой 
сложный комплекс иода с декстрин-олигопеп-

тидными лигандами и ионами металлов, – изна-
чально разрабатывался как адъювант к терапии 
лекарственно-устойчивого туберкулеза и, по со-
общениям, способен обращать лекарственную 
устойчивость бактерий, повышая чувствитель-
ность к антибиотикам [28]. Другой подход – это 
иод, иммобилизованный в каркасе металло-ор-
ганических структур (metal-organic frameworks, 
MOF) или на поверхности биоматериалов. Име-
ются работы по йодированным покрытиям для 
имплантатов (например, нанесение иода на по-
верхность титана). Такие покрытия постепенно 
выделяют иод и предотвращают колонизацию 
импланта бактериями [29]. Также изучаются 
иод-хитозановые комплексы и йодсодержащие 
нанокапсулы, сочетающие иод с биосовмести-
мыми носителями для получения длительного 
антимикробного эффекта [30]. Эти новые ма-
териалы позволяют придать антимикробные 
свойства различным поверхностям (текстилю, 
пластикам, керамике) и представляют интерес 
для предотвращения формирования биопленок 
на медицинских устройствах [31].

Следует отметить, что границы понятия 
«потенциатор» достаточно широки. В данном 
обзоре основной упор сделан на анти-рези-
стентные потенциаторы, то есть на препараты, 
которые нейтрализуют конкретные механизмы 
устойчивости бактерий. Именно они рассматри-
ваются как альтернатива разработке новых ан-
тибиотиков, поскольку нацелены на существу-
ющие механизмы резистентности и помогают 
повторно использовать имеющиеся антибиоти-
ки. Анти-вирулентные адъюванты и другие под-
ходы тоже перспективны, но их эффект является 
более опосредованным. Тем не менее, все пере-
численные стратегии могут в перспективе вне-
сти вклад в борьбу с бактериями, устойчивыми 
к антибиотикам, особенно если применять их 
комплексно.

Обсуждение
Исследование и внедрение потенциато-

ров антибиотиков это динамично развивающа-
яся область, однако существуют определенные 
препятствия на пути их внедрения. 

Во-первых, трудности разработки и фор-
мулирования комбинированных препаратов. 
Чтобы два вещества (антибиотик и его потенци-
атор) эффективно работали вместе, их фармако-
кинетические и фармакодинамические свойства 
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должны быть совместимы [18]. Необходимо, 
чтобы они достигали очага инфекции одновре-
менно в нужной концентрации и не мешали друг 
другу. При создании фиксированных комбина-
ций важно учесть стабильность компонентов, 
возможность их совместного введения, отсут-
ствие химических взаимодействий между ними 
при хранении. Разработка оптимальной лекар-
ственной формы для двух активных молекул яв-
ляется непростой задачей. Иногда прибегают к 
химическому сшиванию соединений (ковалент-
ным линкерам), чтобы доставлять их вместе. 
Успех β-лактамазных ингибиторов во многом 
объясняется тем, что они по строению близки 
к самим антибиотикам β-лактамам и имели схо-
жие профили распределения. Для новых же пар 
«антибиотик+адъювант» таких данных пока не-
достаточно, и это сдерживает продвижение кан-
дидатов в клинику.

Во-вторых, существуют проблемы без-
опасности. Многие экспериментальные по-
тенциаторы проявляют достаточно высокую 
токсичность для человека [32]. Кроме прямой 
токсичности, существует риск лекарственных 
взаимодействий. Адъювант может влиять на 
метаболизм сопутствующего антибиотика или 
других препаратов у пациента. Поэтому в даль-
нейших исследованиях необходимо оценивать 
селективность потенциаторов, чтобы они били 
по мишеням, уникальным для бактерий, мини-
мально затрагивая клетки человека [33]. Пер-
спективным направлением является поиск при-
родных соединений. Экстракты растений тради-
ционной медицины нередко содержат вещества, 
которые бактерии не встречали (и, возможно, не 
успели выработать к ним устойчивость) и кото-
рые могут быть менее токсичными. Уже ведутся 
работы по выделению таких компонентов и оп-
тимизации их структуры для повышения эффек-
тивности и снижения вреда [34; 35].

В-третьих, существует риск появления 
резистентности к самим потенциаторам. К со-
жалению, бактерии способны со временем при-
спосабливаться к новым угрозам. Уже известны 
штаммы, устойчивые к клавулановой кислоте 
(за счет гиперпродукции β-лактамаз или мута-
ций ферментов, нечувствительных к ингиби-
тору) [36]. Теоретически, при широком приме-
нении, бактерии могут выработать, например, 
насосы с измененной специфичностью или уси-

лить барьерную функцию стенки против пер-
меабилизатора. Таким образом, потенциатор не 
является панацеей, и эволюционный прессинг 
продолжится, требуя постоянного мониторинга. 
Однако важно понимать, что применение адъ-
ювантов дает время и дополнительные возмож-
ности, даже если устойчивость возникнет, это 
случится позже и возможно позволит дождаться 
появления принципиально новых антибиотиков 
или других решений.

Недостаточная заинтересованность про-
мышленности, еще одно препятствие на пути 
внедрения потенциаторов антибиотиков. Фар-
мацевтические компании традиционно скепти-
чески относятся к антибиотикам из-за низкой 
прибыли, а к потенциаторам – тем более. Раз-
работка такого препарата сопряжена со всеми 
теми же затратами, однако потенциатор сам по 
себе не лечит инфекцию, и его успешность за-
висит от продажи в составе комбинации. Тем 
не менее, мировая общественность осознает 
угрозу устойчивости микроорганизмов к анти-
биотикам, и через программы стимулирования 
возможно удастся привлечь инвестиции и в адъ-
ювантные стратегии. Международные органи-
зации призывают к инновациям в борьбе с анти-
биотикорезистентностью [37], и потенциаторы 
упоминаются как перспективное направление.

В целом, перспективы у подхода с потен-
циаторами огромны. Он вписывается в концеп-
цию бережного отношения к уже имеющимся 
антибиотикам. Вместо гонки за новыми моле-
кулами расширяется ресурс уже существующих 
на данный момент антибиотиков. Конечно, адъ-
юванты не являются панацеей, и параллельно 
должны развиваться другие меры (профилак-
тика инфекций, вакцины, фаги, новые антибио-
тики, улучшение диагностики для точечного 
применения лекарств). Однако потенциаторы 
могут стать важным подспорьем в лечении ле-
карственно устойчивых заболеваний. В свете 
угрожающего распространения антибиотико-
резистентных микроорганизмов, поиск и вне-
дрение эффективных потенциаторов задача не 
менее приоритетная, чем открытие новых анти-
биотиков.

Выводы
Антибиотикорезистентность это одна из 

крупнейших проблем современного здравоохра-
нения, требующая комплексного ответа. Огра-
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ниченность традиционного пути разработки 
новых антибиотиков заставляет искать креатив-
ные альтернативы. Потенциаторы антибиотиков 
представляют собой инновационный подход, 
нацеленный на восстановление активности уже 
существующих препаратов против устойчивых 
патогенов. Разнообразные классы адъювантов 
от ингибиторов, разрушающих ферменты и эф-
фекторов мембранной проницаемости до пода-
вителей эффлюкса и факторов вирулентности, 
демонстрируют способность преодолевать бак-
териальные механизмы защиты. Многочислен-
ные доклинические исследования подтвердили, 
что такие комбинации могут превращать рези-
стентные штаммы вновь в чувствительные. На 
сегодняшний день наиболее успешными при-
мерами являются ингибиторы β-лактамаз, уже 
прочно вошедшие в арсенал клиницистов. В 
перспективе создание новых потенциаторов, ко-
торые, как ожидается, расширят спектр приме-
нения других антибиотиков, включая препараты 
«последней линии».

Тем не менее, внедрение потенциаторов 
в широкой клинике сопряжено с трудностями 
(токсичность, регуляторные барьеры, слож-
ность совместной доставки с антибиотиком, 
возможная эволюция резистентности к адъю-
вантам). Чтобы преодолеть эти преграды, необ-
ходимы дальнейшие целенаправленные иссле-
дования и поддержка со стороны международ-
ного сообщества. 
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Аңдатпа
Микробқа қарсы тұрақтылық қазіргі заманғы медицинадағы жаһандық проблема болып 

табылады, ол үнемі өсіп келе жатқан инфекциялардың тиімді алдын алу мен емдеуге қауіп төндіреді. 
Бұл мәселені шешудің бір жолы - бұрын белсенді емес антибиотиктердің әсерін күшейтетін заттарды 
қолдану. Потенциаторлар жаңа антибиотиктердің дамуына балама болып табылады. 

Мақсат. Антибиотиктердің күшейткіші ретінде әрекет ететін заттарды қолдану 
перспективаларын зерттеу және осы заттарға бактериялардың төзімділік механизмдерін бағалау.

Әдістер мен материалдар. Соңғы 5 жылдағы жарияланымдарды қамтитын Google Scholar, 
PubMed, Scopus, Web of Science және Cochrane Library халықаралық дерекқорларында жүйелі 
әдебиеттерді іздеу жүргізілді. Ашық қол жетімді мақалалар талдауға қосылды, ал алдын ала басып 
шығарулар, көшірмелер және қабаттасатын жарияланымдар алынып тасталды. Қосылу критерийлеріне 
рецензияланған шолулар мен түпнұсқалық зерттеу мақалалары кірді. Тиісті басылымдарды іздеу 
«антибиотикті күшейткіш», «антибиотик адъюванты» және «антибиотикке төзімділік» түйінді 
сөздері арқылы жүргізілді. Сәйкестендіру кезеңінде 1000-нан астам мақала анықталды. Скрининг 
кезінде зерттеу тақырыбына қатысы жоқ қайталанатын мақалалар мен жарияланымдар алынып 
тасталды, содан кейін талдау үшін 117 мақала таңдалды. Қорытынды кезеңде қосу және алып тастау 
критерийлерін ескере отырып, қорытынды сараптамаға 37 жарияланым енгізілді. 

Нәтижелер. Деректерді талдау антибиотиктерді күшейткіштерді қолдану төзімді бактерия 
штаммдарын жандандыра алатындығын көрсетті. Ең перспективалы потенциаторлар мембраналық 
өткізгіштер, ағынды сорғы ингибиторлары және β-лактамаза ингибиторлары ретінде әрекет ететіндер 
болып табылады.

Қорытындылар. Антибиотиктердің күшейткіштері - төзімді патогендерге қарсы қолданыстағы 
препараттардың белсенділігін қалпына келтіруге бағытталған инновациялық тәсіл. Дегенмен, 
клиникалық жағдайға потенциалды күшейткіштерді енгізу белгілі бір қиындықтармен байланысты 
(уыттылық, реттеуші кедергілер, антибиотиктермен бірге жеткізудің қиындығы, адъюванттарға 
төзімділіктің ықтимал эволюциясы). Бұл кедергілерді еңсеру үшін одан әрі мақсатты зерттеулер мен 
халықаралық қауымдастықтың қолдауы қажет. Антибиотиктердің күшейткіштері тек теориялық 
тұжырымдама емес, сонымен қатар супербактериялармен жарыста уақытты жеңуге қабілетті нақты 
құрал.

Түйін сөздер: антибиотиктер, патогенді микроорганизмдер, инфекциялар, бактериялар, 
көп дәрілік заттарға төзімділік, антибиотиктердің күшейткіштері, микробқа қарсы тұрақтылық 
механизмдері, бактериялық бейімделушілік.

J. (2023). Small molecular adjuvants repurpose 
antibiotics towards Gram-negative bacterial 
infections and multispecies bacterial biofilms. 
Chemical Science, 15(1), 259-270. DOI: 10.1039/
d3sc05124b.
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Abstract
Antimicrobial resistance is a global problem in modern medicine, posing a threat to the effective 

prevention and treatment of an ever-increasing number of infections. One way to address this problem 
is to use substances that potentiate the action of previously inactive antibiotics. Potentiators represent an 
alternative to the development of new antibiotics. 

The purpose of the study. To study the potential use of substances that act as antibiotic potentiators 
and to evaluate the mechanisms of bacterial resistance to these substances.

Materials and Methods. A systematic literature search was conducted in the international databases 
Google Scholar, PubMed, Scopus, Web of Science, and the Cochrane Library, covering publications 
from the past 5 years. Articles available in open access were included in the analysis, while preprints, 
duplicates, and overlapping publications were excluded. Inclusion criteria allowed peer-reviewed reviews 
and original research articles. The search for relevant publications was conducted using the keywords 
«antibiotic potentiator», «antibiotic adjuvant», and «antibiotic resistance». More than 1,000 articles were 
identified during the identification stage. Duplicate articles and publications not relevant to the study topic 
were excluded during screening, after which 117 articles were selected for analysis. At the final stage, 37 
publications were included in the final review based on the inclusion and exclusion criteria. 

Results. Data analysis showed that the use of antibiotic potentiators can resuscitate resistant 
bacterial strains. The most promising potentiators are those that act as membrane permeabilizers, efflux 
pump inhibitors, and β-lactamase inhibitors.

Conclusions. Antibiotic potentiators represent an innovative approach aimed at restoring the activity 
of existing drugs against resistant pathogens. However, the widespread clinical adoption of potentiators is 
fraught with challenges (toxicity, regulatory barriers, difficulty co-delivering with antibiotics, and potential 
for resistance to adjuvants). To overcome these barriers, further targeted research and support from the 
international community are needed. Antibiotic potentiators are not just a theoretical concept, but a real tool 
capable of winning time in the race against superbugs.

Keywords: antibiotics, pathogens, infections, bacteria, multidrug resistance, antibiotic potentiators, 
mechanisms of antimicrobial resistance, bacterial adaptability.
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